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La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 
1'ortho hydroxy phenyl-5 pyrazole de formule generale : 



50 



55 




ou 




dans laquelle : 

E represente un radical furyle ou phenyle substitue en ortho, 
meta et/ou para de f ozmule *\ /Z dans laquelle E 1 , Eg 



-o- 



R-, 



et Rj, identiques ou differents, representent soit un atome d»hy- 
drogene, soit un atome d"halogene, par example le clilore ou le 
fluor, soit un radical alkyle inferieur, soit un radical alkylaxy, 
soit Tin radical nitro. 

R* represente soit tin atome d'hydrogene, soit un radical al- 
kyle ihferieur, aryle, arylalkyle, soit un radical nitroaryle. 

R w represente generalement un atome d'hydrogene, mais peut 
eventuellement §tre remplace par un radical acetique -CHg-COOH 
ou un sel de cet acide. 

Les composes, suivant 1" invent! on, sont utiles du point de 
vue pharmacologique du f ait qu'ils possedent, a c8te de remar- 
quahles proprietes hypocholesterolemiantes, des proprietes 
analgesiques, antiinf lammatoires, sedatives, antipyretiques aux- 
quelles s'ajoutent pour certains des proprietes diuretiques. 

Les derives de l'invention sont obtenus par un procede de 
fabrication caracterise par le fait que l f on fait reagir une 
methane dicetone de formule generale 



^ C0-CH D -C0-R 



(il) 



avec une hydrazine suivant la reaction : 
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C0-CH 2 -C0-R 

R et E" ayant la signification deja mentionnee. 

On prepare les composes de formule genarale (II) par : 
a) une reaction de condensation entre l'orthohydroxyacStophe- 
none et un chlorure d f acide, suivant la formtae : 



CO-CH^ ^ ^ CO-CH^ 



t^Jl^ + Cl-CO-R— > l^jl^ 



'OH 0-CO-B 

15 La reaction etant effectuee dans la pyridine sous agitation 

constant e. 

b) une transposition de Baker-Venkataraman. 



C0-CH-, _ 00-CH o -C0-R 

0 /f^S < 



O-CO-E ^ ^0H 



E ayant la signification deja mentionnee, la reaction etant ef- 
fectuee dans la pyridine en presence d'un agent alcalin tel que 
25 la potasse en poudre. 

L 1 invention sera mieux comprise & la lecture de la descrip- 
tion detaillee qui va suivre de quelques exemples non limitatifs 
de modes de realisation suivant l 1 invention. 
>:x Kfl/TPLE I 

30 Ortho hydroxy phenyl -5 orthpf luoro phenyl-3 methyl -2 pyra- 

zole (n° 2) 

On introduit siiccessivement dans un.Erlen Meyer 136 g (1 mo- 
le) d'ortho-hydroxy ^cetophenone, 158 g (1 mole) de chlorure de- 
cide ortho-fluoro henzoxque et 80 g de pyridine; on agite ener- 
35 giquement le melange. 

II se produit un fort degagement de chaleur tandis qu'il se 
forme un precipite qui prend rapidement en masse. Le solide ainsi 
ohtenu est repris par de l'eau chlorhydrique glacee. On agite le 
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melange pendant 1 a 2 heures. On recueille le precipite bianc 
de (fluoro-2») benzoyloxy-2 acetophenone qui, apres lavage a 
l'alcool methylique eat sech6 a I'etuve a vide. 

Le fluoro-2 1 benzoyloxy-2 acetophenone est ensuite dissous 
5 dans le minimum da pyridine. La solution est chauffee jusqu'd 
50°C, additionnee de 60 g ( ^ 1 mole) de potasse en poudre et 
agitee : l f abondant precxpit6 jaune vif qui se forme est cons- 
titu6 par le sel de potassium de 1 1 ortho-hydroxy fluoro-2 1 di- 
benzoyl methane. Par acidification avec de I'acide acetique 
10 dilu6, on libSre 1 • ortho-hydroxy fluoro-2' dibenzoyl methane 
que I'on recueille par filtration. 

On porte & reflux pendant 2 heures dans l'ethanol, 95 1 20 g 
(0,077 mole) d f ortho hydroxy fluoro-2 1 dibenzoyl methane et 
7,2 g (0,155 mole) de methyl hydrazine. On verse la solution 
15 but de l f eau chlorhydrique glacee. On isole le precipite et on 
le seche, on obtient ainsi 20,4 g d 1 ortho hydroxy ph6nyl-5 fluo- 
ro-2 1 phenyl-3 methyl -2 pyrazole. 

D'aprSs le mode operatoire decrit dans ^Exemple I, on pre- 
pare des derives pyrazoliques diversement substituSs. La diffS- 
20 rence essentielle vient du derive hydrazinique utilise comme ma- 
tidre premiere. 

On peut cite:p& titre d'exenrple : 

1' ortho hydroxy phenvl-5 ortho fluoro p henyl -3 pyrazole (n°1) 
en utilisant I'hydrate d'hydrazine. 
25 1' ortho hydroxy phenyl-5 ortho fluoro phenyl -5 phenyl-2 

pyrazole (n° 3) en utilisant la phenyl hydrazine. 

Les caracteristiques physico chimiques des derives ci-dessus 
figurent dans le tableau I. 

30 Ortho hydroxy phenyl-5 par a fluoro phenyl-3 methyl-2 pyrazole 

(a° 7) 

On agite pendant 30 minutes le melange constitue par 136 g 
(1 mole) d 1 ortho-hydroxy acetophenone, 158 g (1 mole) de chlorure 
decide p. fluoro benzolque, 80 g de pyridine. On transvase la 
35 preparation dans un becher contenant de I'eau chlorhydrique gla- 
cee et on maintient l'agitation jusqu'a obtention d"un precipite 
blanc. On filtre, on lave avec du methanol et on seche a l'etuve 
a vide. On obtient avec un rendement de I'ordre de 85 % le fluo- 
ro-4' benzoyloxy-2 acetophenone. 
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On dissout le produit obtenu dans le minimum de pyridine, on 
chauff e la solution a 70° , on lui ajoute 56 g de potasse en 
poudre et on agite vivement : il se forme un precipite jjaune vif • 
On laisse refroidir, on acidifie : on recueille un precipite 
5 jaune d 1 ortho -hydroxy fluoro-4 1 dibenzoyl methane • 

On porte a reflux 10 g d' ortho hydroxy fluoro-4" dibenzoyl 
methane et 3,6 g de m6thyl hydrazine dans 200 ml d'ethanol a 95 
pendant 2 heures. On verse la solution sur de I'eau chlorhydrique 
et on recueille par filtration le precipit6 blanc d'ortho hydro- 
10 xy phenyl-5 para f luoro phenyl-3 m6thyl-2 pyrazole avec un ren- 
dement de 95 %• 

On prepare de f agon analogue : 

1' ortho hydroxy phenyl-5 para f luoro phenyl-5 pyrazole (n° 6) 
a partir d 'hydrate d' hydrazine. 
15 l' ortho hydroxy phenyl-5 para f luoro phenyl-5 phenyl ethyl -2 

pyrazole (n°.8) 

k partir de phenyl ethyl hydrazine. 

l' ortho hydroxy phenyl-5 para f luoro phenyl-5 ph6nyl-2 pyra- 
zole (n° 9) 
20 a partir de phenyl hydrazine. 

L' analyse elementaire et le point de fusion de ces produits 
figurent dans le tableau I. 
KXmPIE III 

Ortho hydroxy phenyl-5 para fluoro phenyl-5 para nitro phe- 
25 nyl-2 pyrazole (n° 5) 

On porte a reflux pendant 12 heures dans 400 ml &'6thanol 
a 95° » 20 g (0,077 M) d'ortho hydroxy fluoro-4 1 dibenzoyl me- 
thane et 23,4 g (0,155 M) de para-nitro phenyl hydrazine. Au 
bout de 12 heures, on laisse refroidir : il se forme un precipi- 
30 te rouge vif que l'on filtre, lave a l'ethanol puis a l'eau et 
sdche. 

On a^oute au produit seche 200 ml d' acetone additionn^e de 
5 ml d'acide sulfurique et on chauffe a Ebullition pendant 30 
minutes. On laisse refroidir puis on recueille le precipite 
35 daune pile qui s'est form6. 

Par cette methode on prepare les derives de l'ortho hydroxy 
phenyl-5 pyrazole pour lesquels : 

R' - _ N0 2 
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Ainsi, on prepare l' ortho hydroxy phenyl-5 dimethoxy^'-^' 
phenyl -5 para nitro phenyl -2 pyrazole (n° 11) a partir de 1'or- 
tho hydroxy dimethoxy-3 , -4' dibenzoyl methane et de la para- 
nitro phenyl hydrazine* 
5 L' ortho hydroxy phenyl -5 chloro-4 f phenyl-3 para nitro phe- 

nyl -2 pyrazole 

a partir de l'ortho hydroxy chloro-4' dibenzoyl methane et de la 
para-nitro phenyl hydrazine. 

10 Ortho hydroxy phenyl-5 dichloro-5 ! -4' phenyl-3 methyl-2 py- 

razole 

On porte a reflux pendant 2 heures dans 400 ml d'ethanol a 
95° > 20 g d'hydroxy-2 dichloro-3 1 -4' dibenzoyl methane et 4,5 g 
de methyl hydrazine. On verse la preparation sur de 1'eau gla- 
15 cee et on isole par filtration l'ortho hydroxy phenyl -5 dichloro 
3' ,4' phenyl-3 methyl-2 pyrazole. 

Apres recristallisation dans le methanol on recueille 13,1 g» 
soit un rendement de 63 %• 

On prepare l'hydroxy-2 dichloro 3' -4' dibenzoyl methane selon 
20 la methode decrite dans l f exemple I en utilisant le chlorure d'a- 
cide 3 1 ,4 '-dichloro benzolque. 

On prepare, en suivant la m§me technique l'ortho hydroxy 
phenyl-5 dichloro-3' ,4' phenyl-3 phenyl-2 pyrazole (n° 4) par 
reaction de l'hydroxy-2 dichloro-3 ' ,4' dibenzoyl methane sur la 
25 phenyl hydrazine. 

Ortho-hydroxy phenyl-5 dimethoxy 3\ 4' phenyl-3 methyl-2 
pyrazole (n° 10) 

On porte a reflux pendant 2 heures 20 g (1/15 de mole) d'hy- 
30 droxy-2 dimethoxy-3' ,4' dibenzoyl methane et 4,6 g (0,1 mole) 
de methyl hydrazine dans l'ethanol & 95° • Apres avoir verse la 
preparation sur de l'eau chlorhydrique, on agite vivement le 
melange. On recueille par filtration le precipite forme. Apres 
recristallisation on obtient avec un rendement de 63 % l'ortho 
35 hydroxy phenyl-5 dimethoxy-3 ' ,4 • phenyl-3 methyl-^2 pyrazole. 

A partir de la mSme matiere premiere et de l'hydrate d'hy- 
drazine on obtient avec un rendement de 90 %. 1 1 ortho hydroxy 
phenyl-5 dimethoxy^' ,4' phenvl-5 pyrazole (n° 12).. 
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Avec la phenyl hydrazine on prepare 1' ortho- hydroxy phenyl - 
5 dim6thoxy-3 , ,4 t phenyl-3 phenyl -2 preazole (n° 13). 

Les caracteristiques de ces produits sont resumees dans le 
tableau 1, . .. 

5 TflTMPT/R VI 

Ortho hydroxy phenyl-5 para chloro' phenyl-3 methyl-2 pyra- 
zole Cn° 21). 

On porte a reflux pendant 3 heures dans l'ethanol a 95°, 
15 S d'hydroxy-2 chloro-4- 1 dibenzoyl methane et 3 g de methyl 
10 hydrazine. La solution refroidie est versee sur de I'eau chlor- 
hydrique et agitee energiquemesnt. II se forme un precipite blanc 
d f ortho hydroxy phenyl-5 para chloro phenyl-3 metbyl-2 pyrazole. 
D'apres le m§me mode operatoire, on prepare ; 
avec l'hydrate d hydrazine : 1' ortho hydroxy phenyl-5 para 
15 chloro phenyl-3 pyrazole (n° 18) 

avec la phenyl hydrazine : 1 1 ortho hydroxy phenyl -5 para 
chloro phenyl-3 phenyl-2 pyrazole (n° 19) 

Les caracteristiques de ces produits sont resumees dans le 
tableau I« , 
20 TXFMPLE VII 

Ortho hydroxy phenyl-5 furyl-3 methyl-2 pyrazole (n° 23) 
On porte a reflux pendant 2 heures dans l'ethanol a 95°, 
23 g (0,1 mole) d'ct-ortho hydroxy benzoyl a-furoyl methane, et 
6,9 g de methyl hydrazine. Au bout de 2 heures on concentre la 
25 solution, reprend par de I'eau glacee et isole par precipitation 
le produit forme. Apres recristallisation dans le melange eau- 
ethanol le rendement est de 93 %• 

En operant de la mfeue maniere, avec I'hydrate d 'hydrazine on 
obtient l 1 ortho hydroxy phenyl-5 furyl-3 pyrazole (n° 22). 
30 On prepare l'cc-ortho hydroxy benzoyl a-furoyl methane selon 
le mode operatoire decrit dans I'exemple I en utilisant comme 
matieres premieres 1* ortho hydroxy acetophenone et le chlorure 
de l'acide furanne carboxylique. 
KTOVrPLE VIII 

35 Acide O. F (furyl-2)-3 methyl-2] pyrazole-5 phenoxy acetique 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1,6 g de NaOH dans 
70 ml d'eau, on atfoute 1 ,9 g d'acide monochloracetique et 5,4 g 
d 1 ortho hydroxy phenyl-5 furyl-3 methyl-2 pyrazole. On chauffe a 
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reflux pendant 7 heures le melange obtenu. On filtre a cliaud; on 
ajoute de I'acide cblorhydrique concentre jusqu'a pH 1. 

On filtre le precipite forme, on le lave a l'eau, on secke 
k 80°0. L'acide 0. [(furyl-2)-3 metbyl-2] pyTazole-5 phenoxy- 
5 acetique ainsi obtenu fond a 180°C. 

Analyse elementaire : Theorie Trouve 

0% 64,5 64,52 

H % 4,70 4,80 

N% 9,4 9,40 

10 rerrarPLE IX 

0, r (furyl-2)-3lpyrazole-5 -p]i6noxy acetate de Na 
Dans un ballon de 500 ml, on dissout 4 g (0,1 mole) de soude 
dans 250 ml d'eau et on ajoute 11,3 g (0,05 mole) d f ortlio hydroxy 
pbenyl-5 furyl~3 pyrazole et 4,7 g (0,05 mole) d'acide monocJilor- 
15 ac6tique. On chauffe a reflux pendant 9 beures, on filtre & 
cliaud, on laisse refroidir et on recueille par filtration le 
precipite d'O. [ (furyl-2)-3] pyrazole-5 phenoxy acetate de Na. 
On le lave et on le seclie a l'etuve a vide (tf - 250° C). 
Analyse elementaire : Eheorie Trouve 

20 ~ C % 58,80 58,71 

E % 3,59 3,76 

N% 9,16 9,22 
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kxKMPTYE X 

Action antiinf lammatoire - Test de l'oedeme au kaolin 
le test de l'oedeme au kaolin (Hillebrecht J. : Arzneim. 
Forsch. 4,607,1954) est pratique chez le rat. Chaque animal re- 
Qoit dans la voute plantaire 0,1 ml d'une solution & 10 % de 
kaolin dans l'eau distillee. Le volume de la patte est mesure 
avant, 5 heures et 24 heures apres 1' injection de 1* agent phlogo- 
gene a l'aide du plethysmographe APELAB. On administre les pro- 
duits a experimenter a la f ois prevent! vement et curativement 
par voie orale : 

- intubation 48 heures et 24 heures avant le test 

- le jour du test, la dose en 2 intubations 2 heures et 
3 lieures apres 1* injection de 1' agent phlogogene. 

- le lendemain une intubation 1 lieure avant la mesure du 
volume de la patte. 

On calcule le pourcentage d' inflammation de la patte des ani- 
maux 5 heures et 24 lieures apres l'injection du kaolin. 



Produit n° 


Toxicite aigiie 
souris PO mg/kg 


Dose administree 
P0 mg/kg 


Pourcentage 
d'activite 


6 


DL 50 > 1200 


150 


20 


7 


DIi 50 > 1200 


500 


50 



20 



35 



25 ttckmple "xr 

Action antiinflammatoire ; test de l'oedeme a la carragenine 
Le test de l'oedeme k la carragenine selon Winter (Winter C. 
Risley E. , Proc* Soc. exp. Biol. 1961, 2,544-54-7) est pratique 
chez le rat. Chaque animal regoit en injection dans la voflte 
30 plantaire 0,05 ml d'une solution a 1 % de carragenine dans le 
serum physiologique. On mesure le volume de la patte avant et 
3 lieures apres 1' administration par voie orale du produit a tes- 
ter. Les mesures sont effectuees & l'aide du plethysmography 
APELAB. 



Produit n° 


Toxicite aigiie 
souris PO mgAg 


Dose administree 
PO mgAg 


Pourcentage 
d'activite 


5 


DL 50 > 1200 


180 


20 
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EXMiPLE XII 

Activate analgesique 

Le test utilise est celui de Siegmund (Siegmund E. Ladmus R. 
n A method for evaluating both non narcotic and narcotic analge- 
sics" Proc. Soc. exp. Biol* 1957, b, 95,729-31) pratique chez la 
souris. L 1 injection d'un agent irritant : la phenylbenzoquinone 
(en solution a 0,02 %) dans le peritoine de la souris determine 
des mouvements d'etirements ou de torsion (Wirthing Syndrom), On 
administre le produit a experimenter 30 minutes avant 1' injec- 
tion d 1 agent irritant. On compte le nombre d'etirements entre 
la 5eme et la 10eme minute apres 1' injection de phenylbenzoqui- 
none. 



Produit n° 


Toxicite aigtie 
Souris PO mg/kg 


Dose administree 
PO . mg/kg 


Pourcentage 
d* activite 


6 


DL 50 > 1200 


200 


30 


16 


DL 50 > 1200 


300 


30 



15 



20 



25 



TgYCTTPIiE XIII 

Eff et sur la potentialisation de la narcose 

On utilise la methode de Winter (Winter C.A. , J. Pharmacol, 
exp. Ther. 1948,2ft, 7-11) qui consiste a administrer par sonde 
gastrique a des souris le produit a tester et a noter le temps 
moyen d'allongement du sommeil induit par 1" injection de mebu- 
barbital. On utilise la chlorpromazine comme substance de refe- 
rence. 



Produit n° 


Toxicite aigtie 
Souris PO mg/kg 


Dose administree 
PO mgAg 


Activite a la 
chlorpromazine 
a 4- mg/kg PO 


2 


DL 50 > 1200 


100 


40 


5 


DL 50 > 1200 


100 


50 


1 


DL 50 > 1200 


100 


50 



50 



55 



•prnmrPLE XIV . 

Activite psyohotrope sedative _ • 

On utilise 'la methode de Dews modifiee? (Dews P.B. , Brit. J. 



3/8/2007, EAST Version: 2.0.3.0 



7032535 .14- 

2104932 

Pharmacol. 1953, 8,46-48 - Boissier, J, Simon P. Archoint.Phar- 
macodyn. , 1965,158,217-221) pratiquee chez la eoufis. lies ani- 
maux isoles sont places dans des cages traversees par des fais- 
ceaux de lumiere infra-rouge croises, tombant sur des cellules 
5 photoelectriques. Des actimetres permettent de totaliser le 
nombre de rayons lumineux traverses par 1* animal dans chaque 
cage et d'apprecier ainsi 1' activite motrice. On administre par 
voie buccale le produit a tester et on utilise la chlorpromazine 
comme substance de reference. 



10 



Produit n° 


Dose administre e 


Activite a la chlorpromazine 
a 5 mg/kg PO 


1 


150 


87 % 



15 'Ry™pT. , R xv 

Activite diuretique 

On utilise des rats m&les a jeun repartis dans 4 cages a 
metabolisme : 

- 4 de ces rats servent de tombing', 

20 - 4 sont traites avec un produit de reference, ^hydrochloro- 

thiazide, a la dose de 50 mg/kg/P0. 

- 2 groupes de 4 sont traites avec le produit a tester dans 
les mgmes conditions : 50 mg/kg/par voie orale. 

On recueille 1 'urine des rats pendant 6 heures (les animaux 
25 ne recevant aucune nourriture mais de l f eau a volonte) et on 
mesure le volume urinaire. 







Temoins 


Traites a I 1 hydro- 
chlorothiazide 


Traites par 
compose 
n° 20 


Traites par 
compose 
n° 21 


30 


Volume uri- 
naire ml/6h 


6,6 


24,25 


12,5 


10,9 



Le produit n° 20 presente, a la dose de 50 mg/kg par voie 
orale, Une activite diuretique voisine de 53 % de celle de 



35 l 1 hydrochlorothiazide, et le produit n° 21 dans les mSmes condi- 
tions une activite voisine de 24 % de celle de 1' hydrochlorothia- 
zide. 
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•RYTOTPT.K XVI 

Action hypocholesterolemiante 

On dose le cholesterol total serique par la methode dite 
"micromethode de BECKMAN", qui est une adaptation de la methode 

5 de ZAK (Am.J.Clin.Fath.1957,2Z 583). 

On utilise des coqs de 2 kg qu'on maintient a jeun pendant 
24 heures. On eff ectue une prise de sang temoin. Puis ils re- 
<joivent pendant 5 dours un regime hypercholesterolemiant de 
la composition suivante : 
10 - 450 g de hl6 

- 4*50 g de pommes de terre 

- 25 g d'huile de coton 

- 10 g de cholesterol. 

Les coqs traites regoivent en outre 100 mg/kg/dour de pro- 
15 duit a tester, les autres servent de temoins hypercholesterole- 
mias. On eff ectue des prises de sang 5 a 6 heures apres le trai 
tement (les coqs 6tant mis a jeun pendant ces 6 heures). 

On dose le cholesterol total serique. 



20 



DATE 


Taux cholesterol serique mg/100 ml 


Temoins 


Produit n° 22 


Produit n° 7 




171 


165,5 


196 


5eme jour 


714 


420,5 


555 



- Les courbes A et A 1 donnent la variation du taux de choles- 
terol en mg par 100 ml de s6rum en fonction du temps (entre le 
1er et le 5eme jour) : 

A) Chez le coq sounds a un regime hypercholesterolemia^ 
A 1 ) Chez le coq soumis a un regime hypercholesterolemia^ 

et trait6 par le produit n° ?. 

- Les courbes Bet B' donnent la variation de taux de cho- 
lesterol dans 100 ml de serum entre le 1er et le 5eme dour : 

B) Chez le coq soumis au regime hypercholesterolemia^ 
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mg » cholesterol/100 ml serum 
£00 

Action du produit n° 7 chez le coq sounds 
a un regime hypercholesterolemiant . 



700 



500 



500 



400 



500 



200 



100 



0y| 



/ 




1er Jour 



5eme jour 
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Action du produit n° 22 chez le cog 
sonmi a a ion regime hypercholesterolemia!!^ 



/ 



Courbe B 



/ 

/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



Courbe B» 



/ 



1er jour 



k— 4 > 

5eme jour 
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B 1 ) Chez le coq soumis au regime hypercholesterolemia^ et 
traite par le produit -n° 22. Chez le coq de 2 kg soumis a un re- 
gime hypercholesterolemia^, les produits n° 7 et n° 22 adminis- 
tres par voie orale a la dose de 100 mg par kg et par jour, pre- 
5 sentent un pouvoir hypocholesterolemiant tres net. 

Ces interessantes proprietes des derives selon 1 'invention 
font de ceux-ci d'utiles medicaments en therapeutique dans, le 
traitement defections di verses d'origine nutritionnelle, 
vasculaire, obesite, des manifestations de l'anxiete, d'algies 
10 diverses. 

kx hMTPTYR XVII 

On utilise en therapeutique des comprimes presentant avan- 
tageusement la composition suivante ; 
Pour un comprime : 

15 Compose n° 22 selon I'exemple IV 0,250 g 

Kieselguhr 0,150 g 

Sucre 0,080 g 

Talc 0,015 g 

Amidon 0,020 g 

20 Stearate de magnesie 0,005 g 

lies doses quotidiennes sont de 3 a 4 comprimes presentant la 
composition ci-dessus. 

On utilise en therapeutique des gelules presentant avanta- 
25 geusement la composition suivante : 
Pour une gelule x 

Compose n° 7 selon I'exemple II 0,250 g 

Les doses quotidiennes sont de 5i4 g6lules presentant la 
composition ci-dessus. 
30 Bien entendu, l 1 invention n'est nullement limitee aux exem- 

ples decrits, elle est susceptible de nombreuses variant es acces 
sibles a l'homme de l'art, suivant les applications envisagees 
et sans qu'on s'ecarte pour cela du cadre de I'invention. 

C*est ainsi qu'on peut preparer differentes compositions 
35 pharmaceutiques contenant un ou plusieurs des derives selon 

I'invention a titre de principes actifs. Ces compositions phar- 
maceutiques destinees a 1' administration par voie orale, ■ rectale 
parenterale telles que comprimes simples ou drageifies, capsules 
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gelules, suppositoires, ampoules buvables ou in^ectables, sont 
prepares selon I'art avec les excipients correspondant aux 
formes choisies ; talc, amidon, lactose, stearate de magnesie, 
r6sines, substances plastiques adliesives naturelles ou synthe- 
tiques, beurre de cacao, glycerides semi-syntlietiques. 

Les doses tlierapeutiquement actives sont variables en func- 
tion du sujet et de la gravite des cas. En raison de la faible 
toxicit6 des derives de 1' invention elles peuvent s'echelonner 
entre 0,250 g et 1,000 g par jour par voie orale. 
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- BEVEHDICATIONS - 
1.- Ifouveaux derives de 1 ■ ortho-hydr oxy phenyl-5 pyrazole de 
formule generale : 



OR* 



OR" 




ou 




R 



dans laquelle : 

R represente un radical furyle ou pkenyle substitue en ortho, 



meta et/ou para de formule 




dans laquelle 



15 H 1f 



R 2 et Rj, 



identiques ou diff6rents, representent soit un 



"atome d'hydrog&ne, soit un atome d'halogfene, soit un radical 
alfcyle inferieur, soit un radical alkylozy, et dans ce cas, deux 



Rj sont des radicaux alkyloxy 



radicaux an mo ins parmi R^, R 2 , 
identiques^ soit un radical nitro. 

R' represente soit un atome d'hydrogfene, soit un radical alfcyle 
inferieur, aryle, arylalkyle, soit un radiqal nitroaryle, a con- 
dition que lorsque R' est l'hydrogene ou un radical pbenyle non 
substitue, R ne soit pas un radical phenyle non substitue • 
R n represente general ement un atome d'hydrogfene, mais peut even- 
tuellement Stre remplacS par un radical acetique -CHg-COOH ou un 
sel de cet acide. 

2.- Procede de preparation des composes suivant la revendica- 
tion 1, caracterise en ce qu'on prepare une methane dicetone de 
formule generale 



a 



C0-CH 2 -C0-R 



OH 



(ID 



par condensation de l'ortho-hydroxyacetophenone avec un chlorure 
d* acide en presence de pyridine, suivie d'une transposition de 
Baker-Venhataraman en presence de pyridine et d'un agent alcalin, 
puis on fait reagir ledit compose QTI) avec unel^drarijie de for- 
mule H^-HH-R 1 ou R et R 1 sont tels que decrits dans la revendi- 
cation 1« 
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3.- Medicaments notamment a activite hjpocholesterolemiante, 
analgesique, anti-inf lammatoire , sedative, caracteris6s en ce 
qu'ils renferment au moins un compose actif, suivant la revendi- 
cation 1, associe a un support pharmaceutiquement acceptable. 

Medicaments suivant la revendication 5, caracterises en 
ce qu'ils renferment 0,25 a 1 g, environ, de compose actif. 
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